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EDITORIAL
Diﬁcultades  de selección  en los  ensayos  clínicos  en atención
primaria. Cuando  no se  llega  al taman˜o  muestral
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fNo  hay  duda  que  la  investigación  es  necesaria  para  el  pro-
greso en  todas  las  áreas  de  la  medicina,  incluida  la  atención
primaria de  salud  (APS).  La  investigación  en  APS  es  preferi-
ble a  la  simple  extrapolación  de  los  resultados  de  los  estudios
realizados en  otros  ámbitos  asistenciales,  ya  que  hacerlo
puede dar  lugar  a  decisiones  erróneas1.  El  ensayo  clínico
aleatorio es  la  mejor  herramienta  metodológica  para  la  eva-
luación de  la  eﬁcacia  y  seguridad  de  los  fármacos  así  como
de otros  tipos  de  intervenciones  terapéuticas,  siendo  la  prin-
cipal fuente  de  evidencia  para  el  conocimiento  médico1.
En números  anteriores  de  Atención  Primaria  se  han  publicado
algunos artículos  que  sen˜alan  la  diﬁcultad  de  llevar  a  cabo
ensayos clínicos  aleatorios  en  atención  primaria  en  Espan˜a2.
A esto  hay  que  unirle  el  escaso  interés  por  realizar  investi-
gación sobre  temas  clínicos1.
Un  problema  muy  frecuente  en  APS  es  poder  llegar  al
taman˜o muestral  calculado  de  antemano  en  el  período  de
tiempo planteado  para  llevar  a  cabo  el  ensayo  clínico.  La
imposibilidad de  seleccionar  el  número  requerido  de  pacien-
tes reduce  la  potencia  estadística  para  probar  la  hipótesis,
prolonga la  duración  del  estudio,  consume  los  escasos  recur-
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Este es un artículo Open Access bajo la lios  disponibles,  amenaza  la  validez  de  los  resultados  de  la
nvestigación y  hace  más  probables  las  violaciones  éticas
el estudio.  Los  autores  de  este  editorial  hemos  publicado
ecientemente los  resultados  de  un  ensayo  clínico  aleatorio,
oble ciego  y  controlado  con  placebo  de  8  días  para  valorar
a eﬁcacia  de  la  antibioterapia  en  pacientes  con  enferme-
ad pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC)  leve-moderada  en
PS3.  Nuestra  hipótesis  de  trabajo,  basada  en  la  eviden-
ia disponible  en  el  momento  que  se  planteó  el  estudio,
ue que  la  eﬁcacia  del  tratamiento  antibiótico  no  era  dis-
inta del  placebo  y  calculamos  un  taman˜o  muestral  total
e 677  pacientes.  Sin  embargo,  solo  pudimos  seleccionar  un
otal  de  310  pacientes  válidos  (menos  de  la  mitad).  Este
studio estaba  planteado  para  ser  realizado  durante  3  an˜os
a que  contó  con  una  ayuda  del  Fondo  de  Investigación
anitaria (FIS).  Más  tarde  pedimos  la  extensión  del  estudio
or un  an˜o  más.  Los  problemas  de  selección  se  debieron
undamentalmente al  elevado  número  de  pacientes  que  ya
staban tomando  tratamiento  antibiótico  en  el  momento  de
a supuesta  inclusión  en  el  estudio  (cifra  no  cuantiﬁcada),
l reducido  número  de  sujetos  diagnosticados  espirométri-
amente de  EPOC,  a  la  presencia  inusualmente  baja  de
xacerbaciones durante  una  de  las  estaciones  invernales  y
 la  baja  motivación  de  muchos  investigadores  debido  a  la
alta de  un  incentivo  económico  adecuado.  Dado  que  este
cencia CC BY-NC-ND.
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Tabla  1  Algoritmo  de  20  criterios  éticos  que  debe  reunir  un  ensayo  clínico  sobre  eﬁcacia  de  una  intervención  tanto  farmaco-
lógica  como  no  farmacológica  en  atención  primaria
¿Es el objetivo del estudio importante y relevante para la APS?
(la patología a tratar debe ser frecuente en  APS)
¿Ha sido aprobado el estudio por un Comité de Ética?   
¿Se trata de un estudio original?
(no redundante no repetido, ni suficientemente investigado  en  APS)
¿Justifican los riesgos de la investigación que ésta se ll eve a cabo?
¿Se describe claramente la metodología del estudio, especificando los
criterios de  inclusión y exclusión?
¿Se asegura la validez externa del estudio y son verosímiles las posibl es
interpretaciones causales?
En caso  de  evaluarse  una intervención farmacológica, ¿se compara ésta
con la  mejor alternativa disponible en  ese momento?
(principio de  equipoise)
¿Es la  potencia del estudio razonable?
(la potencia óptima es del 80%; con eso se consigue un volumen de muestra 
suficiente y no exagerado ) 
¿Se plantea una hipótesis unilateral, de manera que la  hipótesis alternativa
es que la intervención farmacológica es mejor (no distinta) que la habitual?
¿Damos información al  paciente sobre  objetivo y naturaleza del estudio así
como beneficios y riesgos de su participación de forma clara y transparente
y nos  cercioramos de  que lo  ha  entendido (previo al  consentimiento)?
¿Se pide el  consentimiento informado por escrito al  paciente y se
respeta su  voluntariedad a participar?
¿Se invita a participar de  forma equitativa a los pacientes susceptibles
de ser incluidos en el estudio?
(se debe evitar seleccionar a los sujetos más vulnerables o aquellos más representados
en las poblaciones at endidas en la APS)
¿Se protege la  intimidad de  los participantes y se  garantiza el  anonimato
y la confidencialidad de los datos?
¿Respeta el protocolo que se tenga en cuenta y se  registren a todos los
participantes y sus resultados?
¿Están los autores del estudio identificados antes de  iniciar el  estudio?
(en estudios multicéntricos se aconseja un investigador principal en  cada centro)
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
Sí No
¿Tienen los invesgadores del estudio acceso a los datos del estudio
y total libertad para publicar los resultados del estudio?
¿Tienen planteado los invesgadores diseminar los resultados y
publicarlos?
(en estudios patrocinados por la  industria farmacéuca, ¿enen los autores total libertad
para publicar los resultados aunque éstos sean negavos para el patrocinador?
¿Se comunica de  forma clara el  apoyo ﬁnanciero  recibido para realizarlo?
¿La aleatorización del estudio se  realiza de  forma inmediata?
(si es  informácamente, la  aleatorización debe realizarse inmediatamente después de que
el paciente haya dado su  consenmiento) 
¿Es la  recogida de  datos lo  más simple posible  y el  régimen de visitas el
menos molesto para el paciente?
Modiﬁcada de Grup d’Ètica de la camﬁc7.
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9Diﬁcultades  de  selección  en  los  ensayos  clínicos  en  atención
estudio  estaba  programado  para  ﬁnalizarse  en  3  an˜os  y  como
era improbable  alcanzar  una  mejoría  en  el  ritmo  de  inclu-
sión de  los  pacientes,  este  se  suspendió  sin  haber  alcanzado
el taman˜o  muestral  calculado.
Al  tratarse  de  un  ensayo  clínico  con  pacientes  diag-
nosticados de  EPOC  no  grave  fue  esencial  seleccionar
investigadores que  tuvieran  a  sus  pacientes  correctamente
diagnosticados y  que  mantuvieran  un  control  espirométrico
monitorizado ya  que  los  criterios  de  inclusión  eran  muy
estrictos4.  Aun  así,  en  nuestro  estudio  32  pacientes  fueron
excluidos por  no  tener  ﬁnalmente  un  diagnóstico  espiromé-
trico de  EPOC  leve-moderada.
Cuando se  pregunta  a  los  médicos  de  atención  primaria
por las  diﬁcultades  para  hacer  estudios,  las  razones  más  fre-
cuentes son,  en  orden  decreciente,  la  presión  asistencial,  la
escasez de  tiempo,  las  deﬁciencias  estructurales,  la  ausen-
cia de  líneas  de  investigación  multicéntricas  y  la  falta  de
incentivación, preparación  y  motivación5.  Sin  embargo,  a
estos deberían  sumarse  otros  como  protocolos  complejos,
enfermedades infrecuentes,  uso  de  pruebas  no  cotidianas,
no aceptación  o  baja  aceptación  del  protocolo  ya  escrito,
competencia con  otros  estudios  sobre  la  misma  enfermedad
y falta  de  interés  en  la  investigación.  La  falta  de  comu-
nicación y  coordinación  aparece  como  otro  de  los  motivos
principales en  la  selección  de  pacientes  en  estudios  multi-
céntricos.
La urgencia  de  tener  que  alcanzar  una  n  determinada
puede chocar  con  la  ética  que  debe  presidir  la  investigación.
Esta necesidad  imperiosa  de  seleccionar  pacientes  puede
hacernos adoptar  actitudes  que  violen  los  principios  bási-
cos de  la  ética,  seleccionando  pacientes  más  vulnerables
o minimizando  la  importancia  que  tiene  el  consentimiento
informado. No  debemos  olvidar  que  el  ﬁn  de  la  investiga-
ción es  el  paciente.  El  estudio  tiene  que  ser  factible  y debe
cumplir escrupulosamente  los  principios  éticos  enumerados
por Emanuel  et  al.6.  Nos  remitimos  al  algoritmo  de  criterios
éticos que  debe  contemplar  la  realización  de  un  ensayo  clí-
nico en  APS  que  publicó  la  Sociedad  Catalana  de  Medicina
de Familia7 (tabla  1).  Si  alguno  de  estos  criterios  no  se  cum-
ple no  debería  realizarse  ningún  ensayo  clínico.  En  nuestro
caso, por  ejemplo,  hubiéramos  tenido  que  haber  disen˜ado
un estudio  de  no  inferioridad  y  de  esta  forma  podríamos
haber reducido  el  taman˜o  muestral.
¿Qué  más  deberíamos  tener  en  cuenta  para  poder  alcan-
zar el  taman˜o  muestral?  En  primer  lugar,  usar  protocolos  y
cuadernos de  recogida  de  datos  simples.  Es  fácil  plasmar  una
idea en  un  protocolo  de  estudio  y  que  este  protocolo  gane
una determinada  beca,  pero  lo  que  es  realmente  compli-
cado es  el  trabajo  de  campo.  Si  simpliﬁcamos  el  cuaderno
será también  más  fácil  recoger  todos  los  datos  de  los  pacien-
tes. La  aleatorización  debe  ser  inmediata  una  vez  que  el
paciente haya  dado  su  consentimiento  informado.  Nuestras
consultas son  de  poco  tiempo  y  la  investigación  debe  adap-
tarse a  la  realidad  de  nuestras  consultas,  no  al  revés.  El
protocolo debería  contemplar  además  el  menor  número  de
visitas por  parte  del  paciente.  Es  fundamental  involucrar
a los  investigadores  principales  de  cada  centro  desde  el
principio en  el  disen˜o  del  estudio.  Pueden  plantearse  tam-
bién otras  estrategias  como  utilización  de  cartas,  panﬂetos,
pósteres y  cun˜as  publicitarias  en  radio8.  Por  otra  parte,
los ensayos  en  APS  deberían  realizarse  sobre  la  base  de
enfermedades frecuentes9.  Además,  los  resultados  debenaria.  Cuando  no  se  llega  al  taman˜o  muestral  73
iseminarse  y  publicarse,  siempre,  aunque  estos  sean  nega-
ivos o  no  gusten.
La investigación  en  APS  es  necesaria  e  importante1.  Tam-
ién debemos  realizar  ensayos  clínicos  en  nuestro  medio,
ero debemos  cumplir  todos  estos  requisitos.  Y  si  cumplién-
olos todos  no  conseguimos  alcanzar  la  n  calculada,  no  pasa
ada. Se  explica  en  el  artículo.  En  ningún  caso  la  eﬁciencia
ebe anular  la  justicia  en  la  selección  de  los  pacientes.
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